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^ Applikation abldsbaren Schutzschicht, ist dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens einen Bestandteil aus der Gruppe der Pyr- 
^ rol-DerivaiB und mindestens einen Bestandteil aus der Qruppt der Terpene enthait 
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Transdermales therapeutisches System zur Abgabe 
von AcetylsalicylsSure und/oder Salicylsdure 

Die Erfindung betrifft ein transdermales therapeutisches System, welches die 
Abgabe von AcetylsalicylsSure Oder SalicylsSure, oder beider Wirkstoffe zu- 
sammen. an die Haut ermSglicht. Sie betrifft des weiteren ein Verfahren zur 
Herstellung eines solchen Systems. 

Der Wirkstoff AcetylsalicylsSure findet breite Anwendung als Schmerzmittel, 
fiebersenkendes Mittei, zur EntzQndungshemmung und zur Hemmung der 
Thrombozytenaggregation, AcetylsalicylsSure greift in den Prostaglandin-Stoff- 
wechsel ein und unterdrQckt dadurch die Bildung von Mediatorstoffen, welche 
beim Schmerz- und Entzundungsgeschehen eine zentrale Rolle spielen. Dies 
wird durch Hemmung einer Cyclooxygenase bewirkl, eines Enzyms des Prosta- 
glandin-Biosyntheseweges. Deshalb wird der Wirkstoff Acetylsalicylsaure zu 
der Gruppe der sogenannten COX-2-lnhibitoren gerechnet. 
Salicylsaure wirkt ebenfalls entzundungshemmend. daneben wird sie auch 
aufgrund ihrerantiseptischen und gerinnungshemmenden Eigenschaften ver- 
wendet. 

Bei der oralen Verabreichung von AcetylsalicylsSure oder Salicylsiure besteht, 
insbesondere bei ISngerandauemder Anwendung, das Risiko von gastrointe- 
stinalen Nebenwirkungen, beispielsweise in Form von IVIikroblutungen. Dieser 
Nachteil laSt sich vermeiden, indem man eine Darreichungsform wahit, mittels 
derer der Wirkstoff dem Organismus unter Umgehung des Magen-Darm- 
Traktes zugefuhrt werden kann. Die transdemiale Verabreichung erscheint 
hierfur besonders geeignet, Voraussetzung ist jedoch. dali ein Applikationssy- 
stem existiert, welches in der Lage ist, den Wirkstoff Acetylsalicylsaure oder 
Salicylsaure uber einen gewissen Zeitraum mit ausreichend hohen Fluxraten 
aus einem Reservoir an die Haut abzugeben. 
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Die Permeationsfahigkeit von Acetylsalicylsaure durch die menschliche Haut, 
und damit ihre grundsatzliche Eignung als Bestandteil von wirkstoffhaltigen 
Hautpflastem ist grundsStzlich bekannt (Journal of Pharmaceutical Science 
176 (1987), pp. 451-454). Der dabei erzielte Wirkstoff-Flux entspricht aber im 
Hinblick auf den zeitlichen Eintritt und das AusmaQ der beabsichtigten phamia- 
kologischen Wirkungen, beispielsv\^eise hinslchtlich einerfrQhestmSglichen In- 
aktivierung der thrombozytenstandigen Cyclooxygenase, nicht den gestellten 
Erwartungen. 

Es ist im Stand der Technik zwar eine Vielzahl von Substanzen bekannt, wel- 
che die Penetration von Wirkstoffen durch die Haut unterstQtze'n kannen ("En- 
hancer"). Die theoretischen Gmndlagen fQr diese Enhancer-Wirkung sind 
grdlStenteils noch unbekannt; es existieren jedoch Ansatze, diese Wirkung an- 
hand von Modellen zu erklSren (Williams A. C. & Barry B. W., "Skin absorption 
enhancers", Crit Rev. Ther. Drug Camer Syst. (US) 1992, 9/3-4, 305-353) 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es deshalb, eine transdermale Darrei- 
chungsform fOr die Wirkstoffe Acetylsalicylsdure und Salic^lsSure bereitzustel- 
len, welche einen genOgend hohen Wirkstoff-Flux in vivo enneglicht, und wel- 
che mittels gSngiger Herstellungsverfahren kostengOnstig produziert werden 
kann. 

Oben-aschendenveise wird die Aufgabe geldst durch ein transdemnales thera- 
peutisches System (TTS) in Pflasterform gemSB Anspruch 1. Das erfindungs- 
gemdQe TTS ist dadurch gekennzeichnet, daQ es mindestens einen Bestand- 
teil aus der Gruppe der Pyn'ol-Derivate und mindestens einen Bestandteil aus 
der Gruppe der Terpene enthalt Die gemeinsame Anwesenheit von Bestand- 
teilen aus den beiden Gruppen fQhrt zu einer unerwarteten Steigerung des in 
vIvo-Wirkstofftransports durch die Haut (vgl. Tab. 1 und Fig. 1). 

Als Vertreter aus der Gruppe der Pyn^ol-Derivate hat sich 2-Pyrrolidon als be- 
senders wirksam enviesen. Aber auch andere Pyrrol-Dertvate kfinnen erfolg- 
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reich eingesetzt werden. wobei auch zwei oder mehrere Verbindungen aus 
dieser Gruppe gemeinsam eingesetzt werden kdnnen. 

Als Vertreter aus der Gruppe der Terpene eignet sich insbesondere Limonen, 
jedoch kOnnen mit Vorteil auch naturliche Terpengemische eingesetzt werden, 
deren Hauptbestandteil Limonen ist, z. B. Zitronenol (Oleum citrl). Aber auch 
andere Terpene, einzein oder in Kombination, konnen als Bestandteil der er- 
findungsgemaBen TTS verwendet werden. 

Um einen optimalen Wirkstoff-Flux zu erzielen, hat es sich als besonders vor- 
teilhaft eoAriesen, wenn die Bestandteile aus der Gruppe der Pyrrol-Derivate in 
einem Konzentrationsbereich von 0,1-15 %, vorzugsweise von 2 bis 10 %, und 
die Bestandteile aus der Gruppe der Terpene in einem Konzentrationsbereich 
von 1-30 %, vorzugsweise von 10-20 % eingesetzt werden, jeweils bezogen 
auf die Gesamtmasse der Matrix 

Die erfindungsgemaBen TTS weisen vorzugsweise einen schichtartigen Aufbau 
mit mindestens einer Polymer-Matrixschicht auf. Diese kann zugleich die Funk- 
tion des Wirkstoffreservoirs ausuben. Im Einzelfall kann es auch von Vorteil 
sein, wenn die erfindungsgemaSen TTS zwei oder mehrere Matrixschichten 
aufweisen. Diese kdnnen unterschiedliche Wirkstoffe oder unterschiedliche 
Wirkstoffkonzentrationen aufweisen. Ferner konnen sich die einzelnen Matrix- 
schichten auch bezQglich ihres Gehalts an Enhancern oder anderen Zusatz- 
stofTen unterscheiden. 

Die Matrixschicht kann zudem auch haftklebend ausgebildet sein, um die Be- 
festigung des Pflasters auf der Haut zu erm6glichen. Falls das wirkstoffhaltige 
Reservoir selbst nicht oder nicht ausreichend haftklebend ist, kann es mit einer 
speziellen Haflklebeeinrichtung verbunden werden, die einen dauemden Kon- 
takl des Systems zur Haut sicherstellt. Hierfur kommen grundsatzlich die glei- 
chen Materialien in Frage wie fur die Polymermatrix des Wirkstoffreservoirs. 
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Um eine Steuerung der Freisetzung zu ermoglichen, wenn dies nicht durch an- 
dere Mechanismen bewirkt wird, kann das Reservoir mit einer Steuermembran 
versehen werden, welche die Abgabe des Wirkstoffs an die Haut steuert. 

Vorzugsweise sind die Polymer-Matrixschichten der erfindungsgemaSen TTS 
aus Poiymeren aufgebaut, welche aus der Gruppe ausgewahit sind, die Po- 
lyacryisaureester und deren Copolymere, Polymere auf (Meth)Acrylatbasis, 
Ethylenvinyiacetat-Copolymere, Polyisobutylene, Polyterpene. Cellulosederiva- 
te, Kautschuke, Synthesekautschuke und HeifSsclimelzkleber umfalit. Als Po- 
lymere auf Acrylatbasis werden Copolymere aus 2-EthylhexylacryIat, Vinyiace- 
tat und Acrylsaure mit Oder ohne Vemetzer bevorzugt. Als Poly-Methacrylate 
werden vorrangig Copolymere auf der Basis von Dimethylaminomethacrylat 
und neutralen Methacrylsdureestern venvendet. Ais Synthesekautschuke wer- 
den bevorzugt Blockcopolymere auf der Basis von Styrol und 1,3-Dienen. z, B. 
lineare Styrol-lsopren-Blockpolymere eingesetzt. Auch Polymergemische kan- 
nen zum Einsatz kommen. 

Bel einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsfonn der Erfindung enthilt min- 
destens eine Matrixschicht Polymerbestandtelle, welche aus der Gruppe der 
substituierten Cellulosen, vorzugsweise der Methyl- oder Ethylcelluiosen aus- 
gewahit sind. Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist vorgesehen, 
dais mindestens eine Matrixschicht Ester des hydrierten Kolophoniums enthalt, 
vorzugsweise dessen Methyl- oder Glycerinester. Durch die Auswahl der Ma- 
trix-Polymere und der sonstigen Matrixbestandteile konnen die mechanischen 
Eigenschaften der TTS, wie Kohasion und Klebrigkeit / Tack beeinflulSt werden. 

Der schichtartige Aufbau der erfindungsgemdHen TTS umfaKt gemdQ dem 
OberbegrifT des Hauptanspruchs auQerdem eine undurchlassige RQckschlcht 
sowie eine abldsbare Schutzschicht. Als RQckschicht eignen sich vor allem 
Polyester, die sich durch besondere Festigkeit und Diffusionsfestigkeit aus- 
zeichnen, daruber hinaus aber nahezu beliebige andere hautvertragliche 
Kunststoffe, wie z. B. Polyvinylchlorid. Ethylenvinylacetat, Vinylacetat, Polye- 
thylen, Polypropylen, Cellulosederivate und viele andere mehr. Im Einzelfall 
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kann die RQckschicht mit einer zusStzlichen Auflage versehen werden, 2. B. 
durch Bedampfung mit Metallen oder anderen diffusionssperrenden Zusatzstof- 
fen wie Siliciumdioxid, Aluminiumoxid oder ahnlicher, dem Fachmann bekann- 
ter Stoffe. Fur die ablfisbare Schutzschicht kesnnen dieselben Materialien ver- 
wendet warden wie fur die RQckschicht, vorausgesetzt, da& sie durch eine ge- 
eignete OberflSchenbehandlung wie z. B. Silikonisierung abldsbar gemacht 
wurden. Es konnen aber auch andere ablosbare Schutzschichten wie Poly- 
tetrafluorethylen-behandeltes Papier, Cellophan, Polyvinylchlorid oderahnliche 
verwendet werden. 

Urn die Wirkung der erfindungsgemaBen TTS zu verbessem oder um diese an 
unterschiedliche Anforderungen anzupassen, konnen noch weitere Hilfs- oder 
Zusatzstoffe hinzugefugt werden. Dabei kommen vor allem Weichmacher und 
Permeationsbeschleuniger in Frage. Daneben konnen auch Klebrtgmacher, 
Stabilisatoren, FQIIstoffe und TrSgerstoffe zugesetzt werden. Die hierfur in Fra- 
ge kommenden pharmazeutisch unbedenkllchen Zusdtze sind dem Fachmann 
bekannt. 

Als Weichmacher werden bevorzugt Verbindungen aus der Gruppe der Koh- 
lenwasserstoffe, Alkohole, Carbonsauren und ihren Derivaten, Ether, Ester 
Oder Amine eingesetzt, wobei auch einzelne Weichmacherverbindungen mit- 
einander kombiniert eingesetzt werden konnen. Eine bevorzugte Ausfuhrungs- 
forni der Erfindung sieht einen Weichmacher-Gehalt 0-30 %, vorzugsweise von 
5-20 % vor, Jewells bezogen auf die Gesamtmasse der Matrix. 

Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform ist dadurch gekennzeichnet, daB die 
TTS ein natOrliches oder partialsynthetisches Trigiycerid Oder eine Mischung 
dieser Triglyceride in einem Konzentrationsbereich von 0-30 %, vorzugsweise 
im Bereich von 5-20 % enthalten, bezogen auf die Gesamtmasse der Matrix. 

Eine weitere Steigerung der Wirkstoffabgabe wird durch die im Unteranspruch 
13 beschriebene Ausfuhrungsvariante ermdglicht, welche vorsieht, daQ die 
TTS Permeationsbeschleuniger aus der Gruppe der Polyoxyethylen-Derivate 
und nicht-ionogenen Tenside, vorzugsweise der SorbitanfettsSureester, enthal- 
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ten. Die Konzentration des Oder der Permeationsbeschleuniger liegt in einem 
Berelch von 0*5 %, vorzugsweise von 1-3 %, bezogen auf die Gesamtmasse 
der Matrix. 

FQr gewohnlich liegt der Wirkstoff Acetylsalicylsaure Oder Salicylsaure disper- 
giert Oder gelost in einer Oder mehreren Polymennatrixschichten der erfin- 
dungsgemiSen TTS in moglichst homogener Verteilung vor. GemaS einer be- 
sonderen Ausfuhrungsform kann der Wirkstoff aber auch in einem beutelfomni- 
gen Reservoir vorliegen. welches mit einer flussigen, hochviskosen, halbfesten 
Oder thixotropen Matrix gefullt ist, die den Wirkstoff enthalt. Besonders vorteil- 
hafl ist es, wenn das haibfeste oder thixotrope Wirkstoffreservoir einen Gel- 
bildner enthalt. Die der Haut abgewandte Beutelruckseite mu(3 dabei wirkstoff- 
undurchlassig, die der Haut zugewandte Seite wirkstoffdurchldssig sein. Optio- 
nal kann eine wirkstoffdurchlassige Membran die Steuerung der Wirkstofffrei- 
setzung Qbemehmen. 

Urn eine moglichst gute Freisetzungsrate zu ermoglichen, wird vorzugsweise 
eine moglichst hohe Wirkstoffkonzentration in den wirkstoffhaltigen Schichten 
angestrebt, wobei allerdings zu beachten ist, daG bei zu hohen Konzentratio- 
nen die Stabilitat des Systems beeintrSchtigt werden kann. Bei den erfindungs- 
giemaiien TTS werden deshalb Wirkstoffkonzentrationen im Bereich von 5-75 
%, insbesondere von 15-45 % bevorzugt, bezogen auf die Gesamtmasse der 
wirkstoffhaltigen Schichten. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Beispielen ndher erlSutert. 
Die Steigemng der Freisetzung von Acetylsalicylsaure und/oder Salicyisaure 
bei den erfindungsgemSBen TTS wird durch die MefSwerte in Tabelle 1 und de- 
ren graphische Darsteilung in Fig. 1 veranschaulicht. Dardus ist ersichtlich, 
daB bei TTS, welche erfindungsgemdB eine Kombination aus 2-Pyn^olidon und 
einem Terpengemisch enthalten, stets eine deutliche Steigerung bei der Hu- 
manhautpenetration zu verzeichnen war, und zwar sowohl bei Verwendung nur 
jeweils eines Wirkstoffs (ASS Oder SS), oder beider Wirkstoffe in Kombination. 
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Die bei der Bestimmung der Humanhautpenetration eingesetzten TTS wurden 
wie folgt hergestellt: 

1) ZunSchst wurden 2-PyrroIidon und ASS in einem Polyacrylatkleber disper- 
giert. Es entstand eine Suspension, die auf eine 100 pm-PET-Folie (release 
liner/ Schutzschicht) beschichtet wurde. Nach Trod^nung wurde dieses Laminat 
mit einer HDPE-Folie (intennediate liner) abgedeckt, aufgerollt und vor Feuch- 
tigkeit geschOtzt gelagert. Dieses getrocknete Laminat wird als Laminatstrich 1 
bezeichnet. 

2) Oleum citri wurde mit einem Polymethacrylat (Piastoid* B) zu einer homoge- 
nen viskosen Losung verarbeitet und auf eine 19 pm-PET-Folie (backing layer / 
RQckschicht) beschichtet, woraus Laminatstrich 2 resultiert (feucht). 

3) Der Laminatstrich 1 wurde auf den noch feuchten Laminatstrich 2 kasdilert. 
Das resultierende 2-Schichtlaminat wurde zu einer Breitrolle aufgewickelt. Die- 
ses wurde dann zu Schmalrollen aufgeschnitten, aus welchen wiedemm ASS- 
TTS vereinzelt wurden. 

Als Vergleichsbeispiel (Nr. 8271506) diente eine entsprechende Formulierung 
ohne 2-Pynrolidon. 

Die Bestimmung der Permeationsraten durch Humanhaut erfolgte mit Hilfe von 
Franz-DifTusionszellen. 

Die Ergebnisse der Permeationsversuche sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. 
Dabei beziehen sich die mit "SS", "ASS" bzw. "ASS Sum" bezeichneten Zeilen 
auf Freisetzungs-Werte, die mit TTS erhalten wurden, welche entweder Sa- 
lic^lsdure oder Acetylsalicylsdure, oder Acetylsalicylsaure in Kombination mit 
Salicylsdure enthielten. 

Die in den Tabellenspalten enthaltenen Werte geben die pro FIdcheneinheit 
(cm^) freigesetzte Wirkstoffrnenge (in (jg) wieder. 

Figur 1 zeigt eine graphische Darstellung der Daten aus Tabelle 1. 
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AnsprQche 

1 . AcetylsaiicyisSure und/oder Salicylsaure enthaltendes transdermales thera- 
peutisches System in Pflasterform, mit einer Ruckschicht, einem damit ver- 
bundenen Wirkstoffreservoir. einer bei Abwesenheit anderer Steuermecha- 
nismen die Wirkstoffabgabe steuemden Membran, einer Haftklebe- 
einrichtung zur Befestigung des Systems auf der Haut und einer vor der 
Applikation ablosbaren Schutzschicht, dadurch aekennzeichnet . dali es 
mindestens einen Bestandteil aus der Gruppe der Pyrrol-Derivate und min- 
destens einen Bestandteil aus der Gaippe der Terpene enthalt. 

2. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1. dadurch oekenn- 
zeichnet . dafi als Bestandteil aus der Gruppe der Pyrrol-Derivate minde- 
stens 2-Pyn'olidon ausgewahit wird. 

3. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch 
oekennzeichnet . daI3 als Bestandteil aus der Gmppe der Terpene minde- 
stens Limonen ausgewdhit wird. 

4. Transdermales therapeutisches System nach einem Oder mehreren der vor- 
hergehenden AnsprQche, dadurch oekennzeichnet , daQ es ein natQrIiches 
Terpengemisch enthalt, dessen Hauptbestandteil Limonen isL 

5. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der vor- 
hergehenden AnsprQche, dadurch oekennzeichnet . daB die Bestandteile aus 
der Gruppe der Pyrrolderivate in einem Konzentrationsbereich von 0,1-15 %, 
vorzugsweise von 2 bis 10 %, und die Bestandteile aus der Gruppe der Ter- 
pene in einem Konzentrationsbereich von 1-30 %, vorzugsweise von 10-20 
%, eingesetzt werden, jeweils bezogen auf die Gesamtmasse der Matrix. 

6. Transdemnales therapeutisches System nach einem Oder mehreren der vor- 
hergehenden AnsprQche, dadurch aekennzeichnet da& es einen schicht- 
formigen Aufbau mit mindestens einer Polymer-Matrixschicht besitzt. 
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7. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 6, dadurch oekenn- 
zeichnet . dafJ mindestens eine Matrixschicht Polymerbestandteile enthSIt, 
welche ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Polyacrylsaureester und deren 
Copolymere, Polymere auf (Meth)Acrylatbasis, Polyacrylate, Polyisobutyle- 
ne, Polyterpene, Ethylenvinylacetat-Copolymere. Kautschuke, Synthesekau- 
tschuke und Hei&schmelzkleber umfa&t. 

8. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 6 oder 7, dadut^ 
aakennzeichnet . da& mindestens eine Matrixschicht Polymerbestandteile 
enthalt, welche ausgewShlt sind aus der Gruppe der substituierten Cellulo- 
sen, vorzugsweise der Methyl- oder Ethylcellulosen. 

9. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der An- 
sprQche 6 bis 8, dadurch oekennzeichnet. daK mindestens eine Matrix- 
schicht Ester des hydrierten Kolophoniums enthalt, vorzugsweise dessen 
Methyl- oder Glycerinester. 

10. Transdemiales therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden AnsprQche, dadurch aek ennzeichnet. daS es einen oder 
mehrere Weichmacher enthalt, ausgewahlt aus der Gmppe, welche Koh- 
lenwasserstoffe, Alkohole, Carbonsauren und ihre Derivate, Ether. Ester 
Oder Amine enthalt. 

1 1. Transdennales therapeutisches System nach Anspmch 10, dadurch aa- 
kennzeichnet daQ es Weichmacher in einer Konzentration von 0-30 %, 
vorzugsweise von 5-20 % enthalt, jewells bezogen auf die Gesamtmasse 
der Matrix. 

12. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch aekennzeichnet . daB es ein natQrll- 
ches Oder partialsynthetisches Triglycerid oder eine Mischung dieser 
Triglyceride in einem Konzentrationsbereich von 0-30 %, vorzugsweise im 
Bereich von 5-20 % enthalt, bezogen auf die Gesamtmasse der Matrix 



wo 01/26637 



11 



PCT/EP00/a9617 



13. Transdermales therapeutisches System nach einem Oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dqdurch aekennzeichnet. daS es mindestens 
einen Permeationsbeschleuniger enthalt, ausgewahit aus der Gaippe, wel- 
che Polyoxyethylen-Derivate und nicht-ionogene Tenside, vorzugswelse 
Sorbitanfettsaureester, umfaBt, wobei die Konzentration des oder der Per- 
meationsbeschleuniger in einem Bereich von 0-5 %, vorzugsweise von 1-3 
% liegt, bezogen auf die Gesamtmasse der Matrix. 

14. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden Anspruche, dadurch aekennzeichnet . daS es ein beutel- 
fOrmiges, mit einer flussigen, hochviskosen, halbfesten oder thixotropen 
Matrix gefulltes WirkstofTreservoir besitzt. 

15. Transdenmales therapeutisches System nach Anspruch 14, dadurch oe- 
kenngeichnet. daU das beutelfSrmige WIrkstoffreservoir einen Geibildner 
enthalt. 

16. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der 
vorhergehenden AnsprQche, dadurch aekennzeichnet . dali die Konzentra- 
tion der Acetylsalicylsaure und/oder SalicylsSure insgesamt 5-75 %, vor- 
zugsweise 15-45 % betragt, bezogen auf die Gesamtmasse der wirkstoff- 
haltigen Schichten. 

17. Verfahren zur Herstellung eines transdermalen therapeutischen Systems 
nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch oe- 
kennzeichnet . daQ die Pyrrolderivate und Terpen-Bestandteile als Gemlsch 
Oder Ldsung auf eine wirkstoffhaltige Matrixschicht einzein oder nachein- 
ander aufgebracht warden. 
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